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(Pro)Renin Receptor promotes the development
of age-related skeletal muscle atrophy through





主  論  文  の  要  約  
(Pro)Renin Receptor promotes the development of age -related skeletal  muscle 
atrophy through activation of Wnt/ -catenin and YAP signaling pathway.  
(プロ )レニン受容体は Wnt/ -カテニン -YAP シグナル経路を介して  
加齢性骨格筋減少症の発症に寄与する。  
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【目  的】  
 








の萎縮および加齢による炎症性変化には Wnt シグナル経路の深い関与が報告さ  
 




スで骨格筋の (P)RR 蛋白の加齢による発現増加を認めたため、(P)RR を高発現さ  
 
せたトランスジェニックマウス ((P)RR-Tg マウス )を作成することにより、  
 




【対象および方法】 CAG プロモーターにより (P)RR を全身に高発現させた  
 










【結果】 (P)RR-Tg マウスは全身、特に骨格筋、心筋、肝臓に (P)RR 蛋白が発現  
 








た、 (P)RR-Tg マウスにおいて、 TNFα , IL-1β , Col1a1, Col3a1 の遺伝子発現  
 
が上昇しており、炎症、線維化の亢進が確認された。(P)RR-Tg マウスの骨格筋  
 




近年、YAP シグナル経路が Wnt シグナル経路の下流に存在すること、YAP シグナ  
 
ル経路と筋萎縮との関連が報告されているが、(P)RR-Tg マウスの腓腹筋におい  
 
て YAP シグナルは亢進していた。そして、 Wnt シグナル阻害薬 DKK-1 の投与に  
 
より (P)RR-Tg マウスで認められた炎症、線維化、老化マーカーの亢進は有意に  
 
抑制され、 (P)RR-Tg マウスの筋重量は有意に増加し、 YAP シグナルは抑制され  
 
た。なお、 3 週齢の (P)RR-Tg マウスでは明らかな表現型異常は認められなかっ  
 
た。また、 (P)RR を安定発現させた C2C12 筋芽細胞では、活性化βカテニン・  
 
YAP の発現上昇と、筋分化能の低下が認められた。  
 






【結論】サルコぺニアの発症機構に (P)RR-Wnt/βカテニン -YAP シグナル経路が  
 
重要な役割を担っている可能性が示唆された。  
